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Ministeride Salud DISPOSICION Ne 2 1 g 3

Secretaria de Poljticas,
Regulacién e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 3 0 MAR 2011

VISTO el Expediente N°¢ 1-0047-0000-017503-09-0 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones QUIMICA ARISTON
S.A.1.C. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.
Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.
-
\y Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93), vy
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 30 del

Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reune los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidn
de Evaluacidon de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracién, condicion de venta, y los proyectos de
rotuios y de prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla ia normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar {a inscripcion en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripciobn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM} de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial PEGEBE y nombre/s genérico/s PREGABALINA, la gue
sera elaborada en |la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el
tipo de Tramite N° 1.2.1., por QUIMICA ARISTON S.A.I.C., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurande como Anexo II de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre |la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo

111 de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
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ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar Ia
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N9 , con exclusibn de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboraciéon o importaciéon del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacién técnica consistente en la constatacion de la capacidad
de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
Departamento de Registroc a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©°:1-0047-0000-017503-09-0 44;,. o
- O A.\ORSINGHER
DISPOSICION No: 2 D T ERVENTOR
I g 3 A.N.M.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 ‘l g 3

Nombre comercial: PEGEBE

Nombre/s genérico/s: PREGABALINA

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: O CONNOR N°¢ 555/59, VILLA SARMIENTO, MORON,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES; SANTA ROSA N°¢ 3676, SAN FERNANDO,
VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS (1).

Nombre Comercial: PEGEBE 75 MG.

Clasificacién ATC: NO3AX16.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO
PERIFERICO Y CENTRAL EN ADULTOS. EPILEPSIA: EN ADULTOS COMO TERAPIA

ADJUNTA DE LAS CRISIS PARCIALES CON O SIN GENERALIZACION
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SECUNDARIA, TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA
EN ADULTOS (SEGUN CRITERIOS DSM 1V). INDICADO EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO DE LA FIBROMIALGIA EN ADULTOS.
Concentracion/es: 75 MG de PREGABALINA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PREGABALINA 75 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.26 MG, TALCO .78 MG,
LAURILSULFATO DE SODIO 2.08 MG, AEROSIL 200 0.52 MG, STARCAP 1500
25.56 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 14, 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LAS
TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 14, 28, 100, 500 Y 1000
CAPSULAS, SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Utll: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C; desde: 15°C. hasta:
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (2).

Nombre Comercial: PEGEBE 150 MG.
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Clasificacion ATC: NO3AX16.
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO
PERIFERICO Y CENTRAL EN ADULTOS. EPILEPSIA: EN ADULTOS COMO TERAPIA
ADJUNTA DE LAS CRISIS PARCIALES CON O SIN GENERALIZACION
SECUNDARIA. TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA
EN ADULTOS (SEGUN CRITERIOS DSM 1IV). INDICADO EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO DE LA FIBROMIALGIA EN ADULTOS.
Concentracién/es: 150 MG de PREGABALINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PREGABALINA 150 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.52 MG, TALCO 1.56 MG,
LAURILSULFATO DE SODIC 4.16 MG, AEROSIL 200 1.04 MG, STARCAP 1500
51.12 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LAS TRES
ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS,
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C; desde: 15°C. hasta:

30°C.

o
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (3).

Nombre Comercial: PEGEBE 300 MG.

Clasificacion ATC: NO3AX16.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO
PERIFERICO Y CENTRAL EN ADULTOS. EPILEPSIA: EN ADULTOS COMO TERAPIA
ADJUNTA DE LAS CRISIS PARCIALES CON O SIN GENERALIZACION
SECUNDARIA. TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA
EN ADULTOS (SEGUN CRITERIOS DSM 1V). INDICADO EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO DE LA FIBROMIALGIA EN ADULTOS.

Concentracidon/es: 300 MG de PREGABALINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PREGABALINA 300 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.04 MG, TALCO 3.12 MG,
LAURILSULFATO DE SODIO 8.32 MG, AEROSIL 200 2.08 MG, STARCAP 1500
102.24 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacidn: ENVASES CON 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LAS TRES

ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

o
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS,
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C; desde: 15°C. hasta:
30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne: 2 .I 9 3 /{I\“ .
By bae
pr, OTTO k.iPSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.
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ANEXO I1
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N 2 ] g 3
#

L’WM@ N

Dr. OTT0 A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTUR
AN.M. AT



9. Proyecto de rotulos.

PEGEBE 75 mg
PREGABALINA
Céapsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 14 y 28 capsulas.
FORMULA:
Cada capsula de 75 mg contiene:
[ Pregabalina 75 mg
Excipiantes:
Starcap 1500 2556 mg
Lauril suifato de sodio 2.08 mg
Aerosil 200 0.52mg
Talco 0.78 mg
Estearato de Magnesio 0.26 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N® de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar este medicamento a temperalura ambiente, no
superior a 30° C, dentro de su envase onginal cerrado junto con su prospeito,
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A.LLC.

OrConnor 555/53 (1708) Villa Sarmiento. Pdo de Morén, Pcia de Buenos Aires.

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 100, 500 y 1000 capsulas de
UEH.




9. Proyecto de rotulos.

PEGEBE 150 mg

PREGABALINA
Cépsulas

Venta bajo receta archivada industria Argentina

Contenido: 28 capsulas.

FORMULA:

Cada capsula de 150 mg contiene:

Pregabalina 150 my

Excipientes:

Starcap 1500 51.12 mg

Lauril sulfato de sodio 4,16 mg

Aerosil 200 1.04 mg
[ Taico 1.56 mg

Estearato de Magnesio 0.52mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de conservacion: Conservar este medicamento a temperatura ambignte, no
superior a 30° C, dentro de su envase original cerrado junto con su prospsecto.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.AL.C.

O’'Connor 555/59 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 100, 500 y 1000 capsuias de
UEH.

kfectora Técnica
AN, 8861 - M.P_ 0620
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9. Proyecto de rotuios.

PEGEBE 300 mg

PREGABALINA
Capsulas

Venta bajo receta archivada industria Argentina
Contenido: 28 capsulas.
FORMULA:
Cada capsula de 300 mg contiene:
Pregabalina 300 mg
Excipientes:
Starcap 1500 102.24 mg
Lauril sulfato de sodio B.32mg
Aerosil 200 2.08 mg
Talco 3.12mg
Estearaio de Magnesio 1.04 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Forma de consarvacion: Conservar este medicamento a temperatura amb{snte, no
superior a 30° C, dentro de su envase original cerrado junto con su prospecto.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.A1.C.

O'Connor 555/59 (1706} Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.

Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafic — Farmacéutica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 100, 500 y 1000 capsulas de
UEH.




8. Proyecto de prospectos y/o infarmacién para el paciente.

PEGEBE
PREGABALINA
Capsulas
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Cada capsula de 75 mg contiene:
Pregabalina 75 mg
Excipientas:
Starcap 1500 25,56 mg -
Lauril sulfato de sedio 2.08 mg -
Aerosil 200 0.52 mg
Talco 0.78 mg _
Estearato de Magnesio 0.26 mg .
Cada capsula de 150 mg contiene:
Pregabalina 150 mg
Excipientes:
Etarcap 1500 51.12 mg
Lauril sulfato de sodio 416 mg
Aegrosil 200 1.04 mg
Talco 1.56 mg
Estearatc de Magnesio 0.52 mg
Cada capsula de 300 mg contiene:
Pregabalina 300 mg
Excipientes:
Starcap 1500 102.24d mg
Laurii sulfato de sodio 8.32 mg
Aerosil 200 2.08mg
Talco 3.12mg
Estearato de Magnesio 1.04 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico, codigo ATC: NO3AX16

INDICACIONES
Dolor neurppdtico

PEGEBE esta indicado en el tratamiento dei dolor neuropatico periférico y central en

adultos.
Epilepsia

PEGEBE esté indicado en adultos como terapia adjunta de las crisis parciales con o sin

generaiizacién secundaria.

Trastorng de ansiedad generalizada

PEGEBE esta indicado en el tratamiento del trastorno de ansiedad gerierakzada (TAG) en

adultos (Segun criterios DMS V).
Fibromialgia

PEGEBE esta indicado en el tratamiento dei trastorno de ia flbromialgia en adultos. -

-~



CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

El principio activo, pregabalina, es un analogo dei acido gamma-aminobutirico (GABA)
(acido (S)-3-(aminometil)-5-metilhexanvico).

Mecanismo de accion

La pregabalina se une a una subunidad auxiliar (protefna a-2 — §) de los canales de calcio
voltaje en el Sistema Nerviosos Ceniral, desplazando potencialmente a [3H]-gabapentina.

Experiencia ¢linica

Dolor neuropético

Se ha demostrado la eficacia en estudios en neuropatia diabética, neuralgia post-
herpética y lesién de ia médula espinal. No se ha estudiado ia eficacia en otros modelos
de dolor neuropatico.

La pregabalina se ha estudiado en 10 estudios clinicos controlados con una duracién de
hasta 13 semanas y 2 administraciones al dia (DVD) y con una duracién de hasta 8
semanas y 3 administraciones al dia (TVD). En términos generales, los perfiles da
seguridad y eficacia para los regimenes posoidgicos de 2 y 3 veces al dia fueron
similares.

En ensayos clinicos de hasta 12 semanas de duracién en doior neuropdtico pariférico y
central, se observd una reduccién del dolor de la primera semana de tratamiento y se
mantuvo a o 1argo del periodo de tratamiento.

En ensayos clinicos controlados en dolor neuropdtico periférico, el 35% de los pacientes
tratados con pregabaiina y el 18% de los pacientes tratados con placebo.experimentaron
una mejoria de un 50% en ia escala del dolor. En el caso de los pacientes tratados con
placebo que no experimentaron somnolencia, dicha mejoria se observé en un 33% de 10s
pacientes tratados con pregabalina y en un 18% de los pacientes tratados con piacebo.
En el casoc de los pacientes que experimentaron somnolencia, i0s porcentajes que
respondieron fueron del 48% para pregabalina y 16% para placebo.

En el estudio clinico controlade en doior neuropético central, el 22% de los pacientes
tratados con pregabalina y el 7% de los pacientes tratados con placebo tuvieron una
mejoria del 50% en la escala de dolor.

Epitepsia

La pregabalirna se ha estudiado en 3 estudios clinicos controlados con una duracién de
hasta 12 semanas tanto con 2 (DVD) como con 3 administraciones al dia (TVD). En
termirios generales, los perfiles de segundad y eficacia para los regimenes posolégicos de
2 y 3 veces al dia fueron similares.

Se observd una reduccién en la frecuencia de la crisis a la primera semana de
tratamiento.

Trastormo de ansiedad generalizada

La pregabalina se ha evaluado en 6 esfudios controlados de 4-6 semanas de duracién, un
estudio en ancianos de 8 semanas de duracién y un estudio a largo plaze de prevencion
de recaidas con una fase doble ciego de prevencién de recaidas de 6 meses de duracion.
En la primera semana se observo un alivio de los sintomas de! TAG como se reflejo en la
Escala de Valoracion de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A).

En los estudios clinicos controlados (4-8 semanas da duracion) et 52% de los pacientes
tratados con pregabailina v el 38% de los qua recibieron piacebo mejoraron la puntuacion
total de la HAM-A en al menos un 50% desde la visita basal hasta la finalizacion dei
estudio.

Fibromialgia

La eficacia de PEGEBE para el fratamiento de ia fibromiaigia se determiné en un estudio
multicéntrico, doble ciego, controlado con piacebo, de 14 semanas de duracién (F1} y en
un estudio randomizado de retirc de la droga, de 6 meses de duracién (F2). En los
estudios F1 y F2 participaron pacientes a los cuales se les diagnosticd la fibromialgia
usando criterios del Colegio Estadounidense de Reumatciogia JAmerican Collage of
Rheumatology (ACR)] (antecedentes de dolor diseminado durante 3 meses y dolor
presente en 11 o mas de 18 puntos especificos de dolor a fa paipacion). Los estudios
demostraran una reduccion del dolor en la escala analdgica visual. Ademss, la mejoria se
demostro en base a la evaluacidén global del paciente (PGIC}), y en ef cuestionaric de
impacto de {a fibromialgia [Fibromiaigia impact Questionnaira (FiQ)].

Estudio F1: En este estudio de 14 semanas de duracién se compararon dosis diarias de
300 mg, 450 mg y 600 mg de PEGEBE con un placebo. El puntaje medio del dolor basal
en este estudio fue de 6,7. El 64% de los pacientes randomizados al tratamiento con
PEGEBE completd el estudio, No hubo evidencias de un mayor efecto sobre los puntajes
del dolor con la dosis de 600 mg diaros en comparacién con fa dosis de 450 mg diarios,
pers si hubo evidencias de reacciones adversas dependientes de la dosis (ver
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REACCIONES ADVERSAS). En algunos pacierites ef dolor se redujo ya a partir de e
semana 1, y dicha reduccidn persistié duranta todo el estudio.

Estudio F2: En este estudio randomizado de retiro da fa droga se comparé a PEGEBE con
un placebo. Durante una fase abierta de optimizacién de la dosis de 6 semanas de
duracion, se ajusto |a dosis a un total a un total diario de 300 mg, 450 mg, o 600 mg. Se
considerd que el paciente respondia si tenia tanto: 1) una reduccién de al menos un 50%
del dolor (VAS) como, 2) si calificaba su mejorfa general en la PGIC como “mejor” o
‘muche mejor”. A los pacientes que respondieron al tratamiento se los randomizé
posteriormente a la fase de tratamiento doble ciego para recibir la dosis alcanzada en la
fase abierta o al placebo. Los pacientes recibieron tratamiento durante un maximo de 6
meses a partir de la randomizacion. La eficacia se evalué en funcién del tiempo
transcurndo hasta la pérdida de la eficacia terapéutica, definida como 1) una reduccion de
al menos del 30% del dolor (VAS) respecto del nivel basal del tratamiento abierto durante
2 visitas consecutivas de ia fase doble ciego, 0 2) empeoramianto de los sintomas de la
FM que requiera un tratamiento alternativo. El 54% de los pacientes que soportaron la
titulacién hasta una dosis eficaz y tolerable de PEGEBE durante la fase abierta de 6
semanas. De los paciefites que ingresaron a la fase de tratamiento randomizade que
continuaron el tratamignto con PEGEBE, e 38% de los pacientes completéd las 26
semanas de tratamiento en comparacion con el 19% de los pacientes tratados con
placebo.

Cuando se considerd el regreso de!l dolor o el retiro a causa de los eventos adversos
como la pérdida de la respuesta (LTR), e} tratamiento con PEGEBE produjo un mayor
tiempo hasta la pérdida de la respuesta terapéutica que el tratamiento con el placebg. El
53% de los sujetos tratados con pregabalina, en comparacion con el 33% de ios pacientes
tratados con el placebo, continuaron tomando la droga del estudio ¥ mantuvieron la
respuesta terapéutica hacia la semana 26 del estudio. E! tratamianto con PEGEBE
también tuvo como resultado un tiempo mas prolongado hasta la pérdida.de la respuesta
en base al FIQ, y un tiempo més prolongado hasta la pérdida de la evaluacion general dei
estado del paciente, medida con la PGIC.

Propiedades Farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos de pregabalina en el estado estable son simitares en
voluntarios sanos, pacientas con epilepsia recibiendo famacos antiepiléplicos y pacientes
con dolor crénico.

Absorcion: La pregabalina se absorbe rapidamente cuando se administra en ayunas,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas una hora tras la administracion tanto
de dosis unica como de dosis multiples. La biodisponibilidad oral de la pregabalina se
estima que es > 90% y es independiente de la dosis. Tras la administracién repetida, el
estado estable se alcanza dentro de 24 a 48 horas. La velocidad da absorcién de
pregabalina disminuya cuando se administra con alimentos, produciéndose un descenso
en la Cmax de aproximadamente un 25-30% y un retraso en &f t max hasta
aproximadamente 2,5 horas. Sin embargo, la administracién de pregabalina junte con
alimentas no tiene ningdn efecto clinicamente significativo sobre el grado de absorcion de
pregabalina.

Distribucion: En estudios preclinicos, se ha visto que la pregabalina atraviesa la barrera
hematoencefalica en ratones, ratas y monos, Se ha visto que la pregabaling atraviesa la
placenta en ratas y esta presente en la leche de ratas lactantes. En humanos, el volumen
de distribucion aparente de la pregabalina tras la administracién oral es de
aproximadamente 0,56 VKg. La pregabalina no se unae a las proteinas plasmaticas.
Metabelismo: La pregabalina sufre un metabolismo insignificante en humanos. Tras una
dosis de pregabalina marcada isotépicamente, aproximadamente e 98% de la
radipactividad recuperada en la orina procedia de pregabalina inalterada; El derivado N-
metilado de pregabalina, metabolito principai de ésta encontrado en orina, representé el
0.9% de la dosis. En esludios preclinicos, no hubo indicios de que al S-enantibmero de
pregabalina se racemice al R-enantiomero.

Eliminacign: La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalmente mediante
excrecion renal como fArmaco inaltaerado.

La vida media de eliminacion promedio de pregabalina es de 6,3 horas. El clearance
plasmatico y renal de pregabalina son directamente proporcionaies al clearance de
creatinina {ver Alteracion de la funcién renal).

Es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con fa funcién renal alterada o en
hemadialisis (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION — Tabla 1).

Linealidad / no linealidad.

La farmacocinética de pregabalina es lingal en el rango de dosis diaria recomendada. La
variabilidad farmacocinética interindividual de pregabaiina es baja (<20%). La
farmacocinética de dosis multiples es predecibie a parlir de los datos obtenidos con dosis
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unica. Por tanto, no es necesaria llevar
plasmaticas de pregabalina.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes:

Sexo: Los ensayos clinicos indican que el sexo no tiene influencia clinicamente
significativa scbre las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Alteracitn de la funcién renal: El clearance de pregabalina es directamente proparcional al
clearance de creatinina. Ademas, Ila pregabalina se elimina del plasma de forma eficaz
mediante hemodialisis (fras una sesion de hemodidlisis de 4 horas, las concentraciones
plasmaticas de pregabalina se reducen aproximadamente al 50%). Dado que la
eliminacion por via renal es la principal via de eliminacién, en pacientes con insuficiencia
renal es necesaria una reduccion de la dosis y una dosis complementaria tras la
hemodialisis (ver Tabla 1).

Alteracion de la funcién hepatica; No se han llevado a cabo estudios de farmacocinética
especificos en pacientes con funcién hepatica alterada. Puesto que la pregabalina no
sufre un metabolismo significativo y se excreta mayoritariamente como farmaco inalterado
en orina, no es previsible que la alteracion de la funcidn hepatica altere de forma
significativa las concentraciones plasmaticas de pregabalina.

Ancianos (mayores de 65 afios): El clearance de pregabalina tiende a disminuir al
aumentar la edad. Este descenso en ei clearance de pregabalina oral estd en reiacién con
el descenso del clearance de creatinina asociado con el aumernto de la edad. Podria
requerirse una reduccion de la dosis de pregabalina en pacientes que tengan la funcién
renal alterada debido a la edad (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION -
Tabla 1).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Ei rango de dosis es de 150 a 600 mg al dia, dividiendo su administracién en 2 o 3 tomas.
PEGEBE se puede administrar con o sin alimentos.

Dolor neurgpético

Ei tratamiento con pregabalina se puede comenzar con una dosis de 150 mg al dia. En
funcion de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosificacién se
puede incrementar hasta 300 mg al dfa después de un intervalo de 3 a 7 dlas, v si fuese
necesario, hasta una dosis maxima de 600 mg al dia después de un intervalo adicional de
7 dias.

Epilepsia

E! tratamiento con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En
funcién de 1a respuesta y tolerabilidad individua! de cada paciente, la dosis se puede
incrementar a 300 mg al dia después de una semana,. La dosis maxima que se puede
alcanzar, después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Trastorno de ansiedad generalizada

Se debe reevaluar de forma periédica la necesidad del tratamiento.

El tratamienio con pregabalina se puede iniciar con una dosis de 150 mg al dia. En
funcién de la respuesta y tolerabilidad individual de cada paciente, la dosis se puede
incrementar a 300 mg ai dia después de una semana. Tras una semana adicional, 1a
dosis se puede incrementar a 450 mg al dia. La dosis maxima que se puede alcanzar,
después de una semana adicional, es de 600 mg al dia.

Fibromiaigia

La dosis recomendada de PEGEBE para el fratamiento de la fibromialgia es de 300 a 450
mg/dia. El tratamiento deberd comenzar con una dosis de 75 mg dos veces por dia (150
mgfdia) y se puede incrementar a 150 mg dos veces por dia (300 mg/dia) en sl intervalo
de una semana en base a [a eficacia y olerabilidad. Os pacientes que no expermenten
beneficic suficiente con 300 mg/dia, se les puede incramentar la dosis a 225 mg dos
veces por dia (450 mg/dia). Aunque PEGEBE se estudit también a dosis de 600 mg/dia,
no hay evidenciade que esta dosis brinde un beneficio adicional y esta dosis no fue muy
bien tolerada. No se recomienda el tratamiento con dosis mayores de 450 mg/dia, dadas
las reacciones adversas dosis-dependientes (ver REACCIONES ADVERSAS). Dado que
la pregabalina se elimina principalmente por excrecidn renai, la dosis debe ser ajustada
en pacientes con funcion renal reducida (clearance de creatinina menor a 60 mi/min, ver
Pacientes con alteracién de la funcién renal).

Interrupcién det tratamiento con pregabalina
De acuerdo con la practica clinica actual, si se tiene que interrumpir el tratamiento con
pregabalina, se deberd hacer de forma gradual durante un periodo minimo de 1 semana.
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Pacientes con alteracion de la funcion renal

La pregabalina se elimina del sistema circulatorio principalments por excrecion ranal como w

fammaco inalterado. Dado que el clearance plasmatico de pregabalina es directamente
proporeional al clearance de creatinina (ver Propiedades Farmacocinélicas), la reduccién
de la dosis en pacientes con funcion renl inalterada se deberd realizar de forma
individualizada de acuerdo al clearance de creatinina (Ccr), tal como se indica en la Tabla
1, que se ha determinado usando la formula siguiente:

Cer (mifmin} = [140 — edad (afios) x peso (Ka)l (x 0,85 si se trata de mujeres)

72 x creatinina sérica (mg/dl)

La pregabalina se elimina del piasma de forma eficaz mediante hemodidiisis (50% del
farmaco en 4 horas).

En pacientes sometidos a hemodidlisis, se debe ajustar la dosis diaria de pregabalina
segun su funcidn renal. Ademas de la dosis diaria, después de cada sesidn de 4 horas de
hemodialisis se debe administrar de forma inmediata una dosis complementaria (ver Tabla

1,

Tabla 1. Ajuste de dosis de pregabalina de acuerdo a la funcion renal.

Ciearance de | Dosis diaria tota! de Pregabalina * Posologia
Creatinina {Ccr)
(mlfmin)

Dosis inicial | Dosis maxima

(mg/dia) (mg/dia)
> 60 150 600 DVD o TVD
>30-<860 75 300 DVD o TVD
>15-=<30 25-50 180 UVD o DVD
<15 25 75 uvD
Dosis complemernarias tras la hemodiglisis (mg)

[ 25 1100 | Dosis unica #

TVD = Tres veces al dia

DVD = Dos veces al dia

UVD = Una vez al dia

* La dosis diaria total (mg/dia) se debe dividir en las tomas indicadas en la posologla para
oblener los mg/dosis adecuados.

# La dosis complementaria es una unica dosis adicional.

Uso en pacientes con alteracion de la funcidn hepatica
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con la funcién hepatica alterada (ver
Propiedades Farmacocinéticas).

Uso en nifios y adolescentes (de 12 a 17 afios de edad)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la pregabalina en nifios menores de 12
afos ni en adolescentes.

No se recomienda el uso en nifios.

Uso en ancianos {mayores de 65 afos de edad)

Los pacientes ancianos pueden precisar una reduccion de la dosis de pregabalina debido
a la disminucion de la funcién renal (ver Uso en pacientes con alteracidn de lfa funcién
rehal).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con
deficiencia de Lapp lactasa o con mala absorcién de glucosa-galactosa, no deben fomar
este medicamento.

De acuerdo a la practica dlinica actual, ciertos pacientes diabéticos que ganen peso
durante el tratamiento con pregabalina, pueden precisar un ajuste de la medicacién
hipoglucemiarte.

E! tratamiento con pregabalina se ha asociado a marecs y somnolencia, lo cual podria
incrementar los casos de lesiones accidentales (caidas) en la poblacién anciana. También
ha habido reportes post-comercializacién de pérdida de la conciencia, confusion, y
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aiteracion de Ia funcién mental. Por tanto, se debe aconsejar a los pacientes que tend
precaucion hasta gue se familiaricen con ios efectos potenciales del farmaco.
Ne¢ hay dalos suficientes que permitan suprimir la medicacién antiepiléptica concomitant,
tras alcanzar el control de ia crisis con pregabalina en el tralamiento combinado, para
lograr {a monoterapia con pregabatina.

En algunos pacientes se han observado sintomas de retirada tras la interrupcion del
tratamiento con pregabalina tanto a corlo como a largo plaze. Se han mencionado los
siguienies eventos; insomnio, dolor de cabeza, nauseas, diarrea, sindrome gripal,
nerviosismo, depresién, dolor, sudoracién y mareos. Se debe informar al paciente sobre
esto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcidn del tratamiento de pregabalina a largo plazo no hay datos
sobre la incidencia y gravedad de los sintomas ds retirada en relacidn a la duracion del
tratamiento y a ia dosis de pregabalina.

A pesar de que los efectos de la discontinuacion en la reversibilidad de la insuficiencia
renal no se han estudiado sistemdticamente, se reporté mejorfa en el funcionamiento
renal tras discontinuacién o reduccion de dosis de pregabalina.

En algunos pacientes tratados con pregabalina se han recibido repories post-
comercializacion de insuficiencia cardiaca congestiva. En estudios a corto piazo en
pacientes sin enfermedad cardiaca o vascular periférica clinicamente significativa, no
hubo asociacién aparente entre edema periférico y complicacionss cardiovasculares como
hipertensién ¢ insuficiencia cardiaca congestiva. Como se cuenta con datos limitados
sobre pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa, pregabalina-debe ser usada
con cautela en este grupe de pacientes (ver REACCIONES ADVERSAS).

En el tratamiento del dolor neuropatico central debido a lesion de la mddula espinal se
incrementd la incidencia de eventos adversos en general, eventos adversos a nivel del
SNC y especialmentes somnolencia. Esto puede atribuirse g un efecto aditivo debido a Ia
medicacién concomitante (ej. agentes antiespasmddicos) necesaria para esta patologia.
Este hecho debe tenerse &n cuenta cuando se prescriba pregabalina es estos casos.

Abuso de medicamentos v dependencia

La experiencia clinica con PEGEBE anterior a la comercializacién no revelé una tendencia
para un sindrome de retirada o cualquier otro comportamiento en busca de droga. Sin
embargo, como con cuakquier medicamento activo en el SNC, los médicos deben evaluar
con cuidado los antecedenies de los pacientes respecto al abuso de medicamentos y
controlar a los pacientes observande si se presentan signos de uso equivocado o abuso
(por ejemplo, desarrollo de tolerancia, incremento de dosis, comportamiento de busqueda
de droga).

interaccion con otros medicamentos y otras formas de interagcién

Dado que la pregabalina se excreta principalmente inalterada en orina, experimenta un
metabotismo insignificante en humanos (< 2% de la dosis recuperada en orina en forma
de metabolitos), no inhibe el metabolismo de farmacos /n vitro ¥ no se une a proteinas
plasmaticas, no es probable que produzca interacciones farmacocinéticas o sea
susceptible a las mismas.

En consecuencia, en Ios estudios /i wvivo, no se observaron interacciones
farmacocinéticas relevantes desde el punto de vista clinico entre pregabalina y fenitoina,
carbamazepina, 4cido vaiproico, lamotrigina, gabapentina, lorazepam, oxicodona o etanol.
Eil andlisis farmacocinética de la poblacion indicd que los hipoglucemiantes orales,
diuréticos, insulina, fenobarbital, tiagabina y topiramato no presentaban un efecto
clinicamente impartante sobre el clearance de pregabaiina.

La administracién de pregabalina junto con anticonceptivos orales como noretisterona y/o
etinilestadriol, no influye en la farmacocinética en el estado de equilibrio de ninguna de
estas sustancias. La pregabalina puede potendciar los efectos del etanol y lorazepam. En
estudios clinicos controlados, las dosis multiples orales de pregabalina administrada junto
con oxicodona, lorazepam o etanol no produjeron efectos clinicamente importantes sobre
{a respiracién. En la experiencia post-comercializacion, existen reportes de insuficiencia
respiratoria y coma en pacientes que toman pregabalina y otros medicamentos
depresores del Sisterna Nervioso Centrai. La pregabalina parece tener un efecto aditivo
en la alteracién de ia funcion cognitiva y mototra causada por oxicodona. No se realizaron
estudios farmacodinamicos especificos de interaccion en voluntarios ancianos.

Embarazo vy lactancia
No existen datos suficientes sobre la utilizacidn en mujeres embarazadas.

Los estudios en animalies han mostrado toxicidad reproductiva. Se descanoce el posible
riesgo en seres humanos. Por tanto, PEGEBE no deberla utilizarse durante st embarazo a
menos que el beneficio para ia madre supere el fiesgo potencial para €l feto. Las mujeres_
en edad fértil deben utitizar un método anticonceptivo eficaz. .




Se desconoce si pregabalina se excreta en la leche materna humana; sin embargo, e$ta

presente en la leche de ias ratas. Por io tanto, noc se recomienda la lactancia mater
durante el tratamiento con pregabalina.

Efeclos sobre |la_capacidad para conducir y utilizar maguinas

PEGEBE puede causar mareos y somnolencia por o que puede afectar la capacidad de
conducir o de utilizar maquinas. Se aconseja a los pacientes que no conduzcan, manejen
maquinaria pesada o se dediquen a otras actividades potenciaimente peligrosas hasta
que se sepa sl este medicamento afecta su capacidad para realizar estas actividades.

Resultados de un estudio sugieren un aumento del riesgo de ideas o comporiamientos
suicidas en los pacientes tratados con drogas antiepilépticas (DAEs).

Se realizd una evaiuacién de 199 estudios clinicos controlados para evaluar la incidencia
de comportamiento e ideacion suicida en pacientes en fratamiento con DAEs (11
diferentes drogas antiepilépticas). Estos estudios evaluaron la eficacia de diferentes
drogas antiepitéplicas en tratamienio de epilepsia y alteraciones psiquitricas (trastorno
bipolar, depresidn y ansiedad) y otras condiciones.

Los pacientes randemizados a alguna de las drogas antiepilépticas tuvieron casi el doble
del riesgo de tener ideacion o comportamiento suicida comparados con los pacientes
randomizados al grupo placebo (Riesgo relativo ajustado 1.8, 95 % IC: 1.2, 2.7).

El nimero de casos se suicidic dentro de estos estudios es muy pequefio para permitir
estimar cualquier conclusién sobre el efecto de las DAEs sobre el suicidic consumado.
Las indicaciones para las cuales se prescriben DAEs comprenden patologias que en si
mismas se asocian a un riesgo creciente de morbilidad y mortalidad, de ideas y de
comportamiento suicida. Los pacientes, sus cuidadores y las familias deben ser
informados del potencial aumento de riesgo de tener ideas y comportamientos suicidas y
empeoramiento de los sintomas de depresién cualquier cambio inusual en humor o
comportamiente, o la aparicién de ideas y comportamientos suicidas.

REACCIONES ADVERSAS

E! programa clinico de pregabalina incluyé a mas de 9.000 pacientes que fueron
expuestos a pregabaiina, de los qus més de 5.000 participaron en ensayos doble ciego
controlados con placebo.

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron marecs y somnolencia.
Generalmente, 1as reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada. En todos
los estudios controlados, la lasa de abandono a causa de reacciones adversas fue del
13% para pacientes que estaban recibiendo pregabalina y del 7% para pacientes que
recibieron placebo. Las reacciones adversas que con més frecuencia dieron lugar a una
interrupcion del fratamiento en los grupos tratados con pregabalina fueron marecs y
somnolencia.

En la tabla siguiente se relacionan todas las reacciones adversas, que tuvieron lugar con
una incidencia superior a la detectada con placebo y &n mas de un pacienie, ordenadas
por sistema y frecuencia [muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco
frecuentes (>1/1000 y 1/100) y raras {<1/1000}].

Las reacciones adversas enumeradas también pueden astar relacionadas con la
enfermedad subyacents y/o con la medicacion que se administra concomitantemeante.

En el tratamiento del dolor neuropdtico central debide a lesion de la médula espinal se
incrementd la incidencia de eventos adversos en general, efectos adversos a nivel del
SNC vy especiaimente somnolencia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USQ).

Sisteama | Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras | Neutropenia

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Frecuentes Aumento del apetito, retencion de
liquidos

Poce frecuentes Anorexia

Raras Hipeglucemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Euforia, confusién, disminucidn de la
IThido, irritabilidad, ansiedad,
desorientacion

Poco frecuentes Despersonalizacién, ancrgasmia,
inquietud, depresion, agitacién, cambios
de humor, exacerbacién del insomnio,
estado de animo depresivo, dificultad
para encontrar _palabras, alucinaciones,




suefios exirafios, aumento de la libido,
ataques de panico, apatia

Raras

Desinhibicion, estado de 4nimo elevado

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareos, somnolencia, cefaleas

Frecuentes

Ataxia, alteraciones en la atencion,
coordinacién anormal, deteriorc de ia
memoria, temblor, disartria, parestesias,
trastorno del equilibrio, letargia

Poco frecuentes

Trastorno cognitivo, hipoestesia, defecto
del campo visual, nistagmo, trastormos
del habla, mioclonia, hiporreflexia,
discinesia, hiperactividad psicomotora,
mareo postural, hiperestesia, ageusia,
sensacidn de ardor, temblor intencional,
estupor, sincope, amnesia

Raras Hipocinesia, parosmia, disgrafia
Trastornos oculares
Frecuentes Visitn borrosa, diplopia

Poco frecuantes

Trastornos visuales, sequedad ocular,
edema ocular, disminucidn de la agudeza
visual, dolor ocular, astenopia, epifora

Raras

Fotopsia, imitacién ocular, midriasis,
oscilopsia, percepcion profunda visual
allerada, pérdida de la vision periférica,
estrabismo, brillo visual

Trastornos del oido y del faberinto

Frecuantas Vértigo

Raras Hiperacusia

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Taquicardia

Raras Bloqueo auriculoventricular de primer
grado, taquicardia sinusal, arritmia

sinusal, bradicardia sinusal

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Rubor, sofocos

Raras

Hipotensidn, frio periférico, hipertensidn

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Frecuentes Sinusitis, dolor faringolaringeo
Poco frecuentes Disnea, sequedad nasal
Raras Nasofaringitas, tos, congestiSn nasal,

epitaxis, rinitis, ronquidos, opresion em ia
garganta

Trastornos gastrointestinaies

Frecuentes

Sequedad de boca, constipacién,
vomitos, flatulencia, distensién abdominal

Poco frecuentes

Hipersecrecidn salival, enfermedad de
reflujc gastroesofdgico, hipoestesia oral

Raras

Ascitis, disfagia, pancreatitis

Trastornos de la pisl y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes

Sudoracién, erupcion papular

Raras Sudor frio, urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejide conjuntive

Frecuentes Espasmos muscuiares, artralgia,
lumbalgia

Poco frecuentes

Edema articular, calambres musculares,
miaigia, dolor en las &axiremidades,
rigidez muscuiar

Raras

Espasmo cervical, nucalgia, rabdomioiisis

Trastornos renales y urinarios

Paoco frecuentes

Disuria, incontinencia urinaria

Raras

Oliguria, insuficiencia renal

Trastornos del aparato reproductor y de

las mamas

Frecuentes

Disfuncién aeréctil

Poco frecuentes

Retraso en Ia eyaculacion, disfuncién
sexual




Raras Amenorrea, doior de mamas, secrecion
mamaria,  dismenorrea,  hipertrofia
mamaria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes Fatiga, edema periférico, sensacién de

embriaguez, marcha anormal, dolor
toracico, sensacion de anormaiidad

Poco frecuentes Astenia, caidas, sed, opresidbn en el
pecho

Raras Dolor exacerbado, anasarca, pirexia,
escalofrios N

Exploraciones complementarias

Frecuentes Aumento de peso

Poco frecuentes Aumento de la alanina aminotransferasa,

aumento de ia creatininfosfoquinasa
piasmatica, aumento de la aspartato
aminotransferasa, disminucién det
numero de plaquetas

Raras Aumento de fa glucemia, aumento de Ia
creatinina plasmatica, reduccion de ia
potasemia, reduccion de peso, reduccidn
dei nimero de leucocitos

En algunos pacientes se han observado sintomas de refirada tras la interrupcién deli
tratamiento con pregabalina tanto a corto como a large plazo. Se han mencionado los
siguientes eventos: insomnio, doior de cabeza, nduseas, diarrea, sindrome gripal,
nerviosismo, depresion, dolor, sudoracién, y marecs. Se debe informar al paciente sobre
ésto al inicio del tratamiento.

Con respecto a la interrupcion del tratamiento de prgabaiina a largo plazo no hay datos
sobre ia incidencia y gravedad de los sintomas de retirada en relacion a la duracion del
tratamiento y a la dosis de pregabalina.

Estudios controlados en fibromialgia

Reacciones adversas que motivan la discontinuacion

En estudios clinicos de pacientes con fibromialgia, el 19% de ios pacientes con
pregabalina (150 — 600 mg/dia) y 10% de los pacientes con placebo, discontinuaron el
estudio prematuramente debido a las reacciones adversas. En el grupo tratado con
pregabalina, las reacciones adversas més comunes que motivaron la discontinuacion
fueron: mareos {€%) y s

somnolencia {3%). En comparacién, < 1% de los pacientes con placebo discontinuaron et
estudio debido a mareos y somnolencia. Otras razones que motivaron la discontinuacion
de ios estudios, que ocurrieron con mayer frecuencia en el grupo tratado con pregabaiina
que en el de placebo, fueron: fatiga, cefaleas, trastomo del equilibrio y aumento de peso.
Cada una de estas reacciones adversas llevé a discontinuar el estudio en
aproximadamente el 1% de los pacientes.

En estudios clinicos controlados de PEGEBE er fibromiaigia, 106 pacientes fueron de 65
ahos de edad o mayores. A pesar de que ei perfil de reacciones adversas fue similar en
los dos grupos de edad, las siguientes reacciones adversas neuroidgicas fueron més
frecuentes en pacientes de 65 afios de edad o mayores: mareos, vision borrosa, trastorno
det equilibrio, temblores, estado de confusién, coordinacion anormai y letargia.

Experiencia Post-Comercializacion:

Se han reportado los siguientes eventos adversos:

» Desdrdenes del Sistema Inmune: reaccion alérgica, hipersensibilidad.

Desordenes del Sistema Nervioso: cefaleas, pérdida de la conciencia, deterioro mental.
Desoérdenes cardlacos: insuficiencia cardiaca congestiva.

Desérdenes gastrointestinales: edema lingual, diarrea, nauseas.

Desdrdenes de ia piai y tejido subcutaneo: edema faclal, prurito.

Desdrdenes renales y urinarios: retencion urinaria.

SOBREDOSIS
En sobredosis de hasta 15 g, no se comunicaron reacciones adversas No esperadas.

En la experiencia post-comercializacidn, ios eventos adversos reportados mas
comtnmente observados cuando la pregabalina fue tomada en sobredosis inciuyeron
trastorno afectivo, somnolencia, estado de confusion, depresién, agitacién, e inguietud.

El tratamiento de la sobredosis de pregabalina debe inciuir medidas generales de soporte

y puede incluir hemodidlisis si fuese necesario (ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION — Tabla 1).

JFATER L
HAZ-DT LIARL
atfite Técnica

- M.P 106620




comunicarse con los Centros de Toxicologia:

+ Hospital de Pedriatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247
» Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777/4654-6648

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente, no superior a 30°C.,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de ia fecha de vencimiento

PRESENTACIONES

PEGEBE 75 mg se presenta en envases que contienen 14 y 28 cdpsulas y
presentaciones de 100, 500 y 1000 capsulas de UEH.

PEGEBE 150 mg se presenta en envases que contienen 28 capsulas y présentaciones de
100, 500 y 1000 capsulas de UEH.

PEGEBE 300 mg se presenta en envases que contienen 28 cipsulas y presentaciones de
100, 500 y 1000 capsulas de UEH.

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud - ANMAT -
Certificado N®:

Laboratorio: QUIMICA ARISTON S.A..C.

Domigilio: O’Connor 555/59 ~ Villa Sarmianto — Pdo. de Mordn
Direccion Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafio — Farmacéutica

Fecha de ia ditima revision: ..............

€. DIAZ DE LIANG
Directors Téonicy
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Ministerio de Salud
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Regulacion Sanitaria
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-017503-09-0
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn N©°
2_]_9_3_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por
QUIMICA ARISTON S.AI.C., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: PEGEBE
Nombre/s genérico/s: PREGABALINA

(J | Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: O CONNOR N° 555/59, VILLA SARMIENTO, MORON,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES; SANTA ROSA N© 3676, SAN FERNANDO,
VICTORIA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULAS DURAS (1).

Nombre Comercial: PEGEBE 75 MG.
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Clasificacién ATC: NO3AX16.
Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO
PERIFERICO Y CENTRAL EN ADULTOS. EPILEPSIA: EN ADULTOS COMO TERAPIA
ADJUNTA DE LAS CRISIS PARCIALES CON O SIN GENERALIZACION
SECUNDARIA., TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA
EN ADULTOS (SEGUN CRITERIOS DSM Iv). INDICADO EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO DE LA FIBROMIALGIA EN ADULTOS.
Concentracién/es: 75 MG de PREGABALINA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: PREGABALINA 75 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.26 MG, TALCO 0.78 MG,
LAURILSULFATO DE SODIO 2.08 MG, AEROSIL 200 0.52 MG, STARCAP 1500
25.56 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administraciéon: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 14, 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LAS
TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 14, 28, 100, 500 Y 1000
CAPSULAS, SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C; desde: 15°C. hasta:

30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmaceéutica: CAPSULA DURA (2).

Nombre Comercial: PEGEBE 150 MG.

Clasificacion ATC: NO3AX16.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO
PERIFERICO Y CENTRAL EN ADULTOS. EPILEPSIA: EN ADULTOS COMO TERAPIA
ADJUNTA DE LAS CRISIS PARCIALES CON O SIN GENERALIZACION
SECUNDARIA. TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA
EN ADULTOS (SEGUN CRITERIOS DSM 1V). INDICADO EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO DE LA FIBROMIALGIA EN ADULTOS.

Concentracion/es: 150 MG de PREGABALINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PREGABALINA 150 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.52 MG, TALCO 1.56 MG,
LAURILSULFATO DE SODIO 4.16 MG, AEROSIL 200 1.04 MG, STARCAP 1500
51.12 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 28, 100, S00 Y 1000 CAPSULAS, SIENDOQ LAS TRES

ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS,
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USQO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C; desde: 15°C. hasta:
30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA (3).

Nombre Comercial: PEGEBE 300 MG,

Clasificacion ATC: NO3AX16.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL DOLOR NEURQPATICO
PERIFERICO Y CENTRAL EN ADULTOS. EPILEPSIA: EN ADULTOS COMO TERAPIA
ADJUNTA DE LAS CRISIS PARCIALES CON O SIN GENERALIZACION
SECUNDARIA. TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA
EN ADULTOS (SEGUN CRITERIOS DSM 1V). INDICADO EN EL TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO DE LA FIBROMIALGIA EN ADULTOS.

Concentracion/es: 300 MG de PREGABALINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: PREGABALINA 300 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.04 MG, TALCO 3.12 MG,
LAURILSULFATO DE SODIO 8.32 MG, AEROSIL 200 2.08 MG, STARCAP 1500
102.24 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.
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Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS, SIENDO LAS TRES
ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 28, 100, 500 Y 1000 CAPSULAS,
SIENDO LAS TRES ULTIMAS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C; desde: 15°C. hasta:

30¢°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a QUIMICA ARISTON S.A.I.C. el Certificado f\fo 5 6}2 1 6 en la
Ciudad de Buenos Aires, a los _____ dias del mes de 3 0 MAR 2011 4

, siendo su vigencia por cinco {5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

i

DISPOSICION (ANMAT) Neo; 2 ] g 3 N\J“Vﬁlﬁ

/—\ Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M.AT.



